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Резюме
Первично-множественные злокачественные новообразования (ПМЗНО) становятся все более актуальной проблемой 
в онкологии из-за роста заболеваемости и сложности подбора оптимальной терапии. Герминальные мутации в генах 
BRCA1/2 повышают риск развития рака молочной железы и яичников и могут служить предикторами чувствительности 
к системной терапии препаратами платины и PARP-ингибиторами, которые являются универсальными агентами для 
лечения этих ЗНО. В статье представлен клинический случай пациентки 63 лет с ПМЗНО: серозной карциномы яични-
ков IV стадии с метастатическим поражением внутригрудных лимфатических узлов, раком молочной железы IIА стадии 
и перстневидно-клеточным раком желудка IIB стадии. При проведении молекулярно-генетического исследования методом 
NGS была выявлена герминальная мутация BRCA1 (с.5382_5383insC). Пациентке проведено 6 курсов химиотерапии по 
схеме паклитаксел + карбоплатин, что привело к значительному уменьшению опухолевых очагов яичников и молочной 
железы, а также стабилизации опухолевого процесса в желудке по данным инструментальных методов обследования. 
После достижения частичного ответа выполнено радикальное хирургическое вмешательство в объеме дистальной субто-
тальной резекции желудка с лимфодиссекцией Д2, экстирпации матки с придатками и радикальной мастэктомии справа. 
С учетом выявленной BRCA1-мутации пациентке в качестве поддерживающей терапии назначен PARP-ингибитор олапариб 
в течение 24 мес. в сочетании с ингибиторами ароматазы. На протяжении 2 лет наблюдения отсутствуют признаки про-
грессирования какого-либо из выявленных ЗНО, терапия переносилась удовлетворительно, токсичность ограничивалась 
анемией 1-й степени. Данный клинический случай демонстрирует значение молекулярно-генетического тестирования 
и мультидисциплинарного подхода при ПМЗНО. Наличие герминальной мутации BRCA1 позволило подобрать эффективную 
системную терапию, включающую платиносодержащую схему химиотерапии и PARP-ингибитор, и достичь стойкой ремис-
сии при множественной первично-синхронной опухолевой патологии. Приведенное наблюдение подчеркивает важность 
персонализированного подхода к лечению пациентов с множественными синхронными опухолями.
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Abstract
Synchronous multiple primary malignancies (MPM) represent an increasingly relevant challenge in oncology due to rising 
the incidence and complexity of selecting optimal therapy. Germline mutations in BRCA1/2 genes are associated with a higher 
risk of breast and ovarian cancers and may serve as predictors of sensitivity to systemic therapies, including platinum-based 
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение феномена первичной множественности опу-
холей приобретает все большую актуальность и  значи-
мость. Это прежде всего связано с повсеместным увели-
чением числа больных с  синхронными процессами. За 
последние 10 лет отмечается существенный рост заболе-
ваемости первично-множественными злокачественны-
ми образованиями (ПМЗНО). Так, среди впервые выявлен-
ных злокачественных новообразований в 2024 г. на долю 
первично-множественных опухолей приходилось 11,6%, 
в 2015 г. – 6,7%. Контингент больных с первично-множе-
ственными опухолями на конец 2024 г. составил 309 824 че-
ловека, что соответствует 7,2% (2015 г.  – 4,3%) от общего 
числа онкологических больных, находящихся под диспан-
серным наблюдением [1, 2]. Наибольшую часть ПМЗНО со-
ставляют пациенты с двумя локализациями. Случаи забо-
леваний тройной локализации колеблются в пределах от 
0,75 до 16%. Частота метахронных опухолей варьирует от 
70,87 до 88,2%, синхронных – от 11,8 до 29,13% [3].

Очень важную роль в развитии ПМЗНО играют герми-
нальные мутации у пробандов [4]. Наличие герминальных 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 чаще всего обуславли-
вает у женщин повышенный риск развития рака молоч-
ной железы и яичников. Носительство мутаций BRCA ас-
социировано с  примерно 60%  риском развития рака 
молочной железы и 15–40% риском развития рака яич-
ников в течение жизни [5–7]. Распространение патоген-
ных мутаций BRCA1 и BRCA2 характеризуется выражен-
ной географической и этнической вариабельностью. Так, 
у евреев-ашкенази, составляющих более половины на-
селения современного Израиля, превалируют 2 мутации 
в гене BRCA1 (185delAG, 5382insC) и одна мутация в гене 
BRCA2 (6174delT), у жителей Исландии – мутация 999del5 
в гене BRCA2. У славянского населения в странах Восточ-
ной Европы широкое распространение получили мутации 
BRCA1 – 5382insC, 300T>G (C61G), 4153delA [8, 9]. В рос-
сийской популяции преобладают мутации 5382insC в гене 
BRCA1 (около 80% от общей популяции мутаций), а также 

часто встречаются мутации 4153delA, 300T>G (C61G), 
185delAG (около 20% от общей популяции мутаций)1,2. Му-
тации в гене BRCA2 также характеризуются повышенным 
риском возникновения рака простаты, поджелудочной 
железы и грудной (молочной) железы у мужчин [10–14]. 
Имеются отдельные данные о  повышенной вероятно-
сти возникновения злокачественных новообразований 
желудочно-кишечного тракта, таких как колоректальный 
рак, рак желудка и рак пищевода у носителей мутаций 
в генах BRCA1/2, однако, эти сведения нуждаются в до-
полнительном изучении  [15, 16]. У носителей мутаций 
BRCA зародышевой линии риск развития рака желудка 
в 4–6 раз выше и данный риск выше у пациентов с мута-
циями BRCA1, чем у пациентов с мутациями BRCA2 [17, 18]. 
Среди всех случаев рака желудка, ассоциированного с му-
тацией BRCA2, 5,7% приходится на евреев ашкенази, что 
примерно в 5 раз выше, чем в общей популяции [19].

АСПЕКТЫ СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ  
BRCA-АССОЦИИРОВАННОГО РАКА

Важность определения патогенных вариантов мутаций 
генов BRCA1/2 у больных раком молочной железы и яич-
ников имеет особое клиническое значение для подбора 
эффективной противоопухолевой лекарственной терапии. 
Препараты платины и ингибиторы поли (АДФ-рибоза)-по-
лимеразы (PARP) демонстрируют более высокие показате-
ли достижения объективных ответов и безрецидивной вы-
живаемости у носителей мутаций BRCA1/2 по сравнению 
с пациентами без наличия мутаций.

Отмечается, что дефицит функции BRCA1/2  делает 
данный вид опухоли особо уязвимым к химиотерапев-
тическим средствам, повреждающим ДНК [20]. Механизм 
1 Любченко ЛН. Наследственный рак молочной железы и/или яичников: ДНК-диагности-
ка, индивидуальный прогноз, лечение и профилактика: автореф. дис. ... д-ра мед. наук: 
14.00.14. М.; 2009. 281 с. (In Russ.) Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/
nasledstvennyi-rak-molochnoi-zhelezy-iili-yaichnikov-dnk-diagnostika-individualnyi-prognoz-l.
2 Поспехова НИ. Комплексный анализ наследственной формы рака молочной железы  
и/или рака яичников: молекулярно-генетические и фенотипические характеристики:  
автореф. дис. ... д-ра биол. наук: 03.02.07. М.; 2011. 260 с. (In Russ.) Режим доступа:  
https://www.dissercat.com/content/kompleksnyi-analiz-nasledstvennoi-formy-raka-
molochnoi-zhelezy-iili-yaichnikov-molekulyarno-.

chemotherapy and PARP inhibitors. We present a case of a 63-year-old female patient with MPM, including stage IV serous 
ovarian carcinoma with metastases in mediastinal lymph nodes, stage IIA breast carcinoma, and signet-ring cell gastric carcino-
ma stage IIB. Next-generation sequencing (NGS) identified a germline BRCA1 mutation (c.5382_5383insC). The patient received 
six cycles of paclitaxel plus carboplatin chemotherapy, resulting in a significant reduction of ovarian and breast tumor lesions 
by more than threefold and stabilization of the gastric tumor as assessed by imaging. Following partial response, radical sur-
gical treatment was performed, including distal subtotal gastrectomy with D2 lymphadenectomy, hysterectomy with bilateral 
salpingo-oophorectomy, and right mastectomy. Considering the detected BRCA1 mutation, maintenance therapy with the PARP 
inhibitor olaparib was administered for 24 months in combination with aromatase inhibitors. During two years of follow-up, no 
disease progression was observed, the therapy was well tolerated, and adverse effects were limited to grade 1 anemia. This case 
highlights the clinical value of molecular genetic testing and a multidisciplinary approach in patients with MPM. Identification 
of a germline BRCA1 mutation allowed for selection of an effective systemic therapy, including platinum-based agents and a 
PARP inhibitor, achieving durable remission in the context of multiple synchronous primary tumors. The report underscores 
the importance of personalized treatment strategies for patients with synchronous multiple malignancies.

Keywords: BRCA, breast cancer, gastric cancer, ovarian cancer, synchronous multiple primary malignancies, olaparib, case report
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действия препаратов платины заключается в способности 
образовывать сшивки с пуриновыми основаниями ДНК, 
вызывая ее повреждение. Это, в свою очередь, индуци-
рует апоптоз в опухолевых клетках с нарушением ДНК 
репарации [21]. Добавление платинового агента к такса-
нам после проведенного курса антрациклинами у пациен-
ток с раком молочной железы с наличием мутаций в гене 
BRCA1/2 ассоциировано с более высокой частотой объек-
тивного ответа, по сравнению со стандартным режимом 
НАХТ (58 против 31%). Кроме того, было установлено, что 
включение карбоплатина в стандартную схему неоадъю-
вантной химиотерапии у пациенток с мутациями BRCA 1/2 
приводит к увеличению выживаемости без прогрессиро-
вания. Так, 5-летняя безрецидивная выживаемость соста-
вила 82,6% против 47,9% [22].

Внедрение в  онкологическую практику таргетного 
препарата олапариб значительно расширило возмож-
ности лекарственной терапии и способствовало разра-
ботке индивидуальных стратегий лечения рака яичников. 
Проведен ряд клинических исследований эффективности 
олапариба в лечении рака яичников. Так, на ESMO 2018 г. 
были представлены результаты исследования SOLO-1, 
на основании которых был предложен новый стандарт 
1-й линии лечения для пациенток с мутациями в генах 
BRCA1/2. В исследовании SOLO-1 участвовали больные 
раком яичников III–IV стадий с серозной high grade и эн-
дометриоидной аденокарциномами и наличием мутации 
в генах BRCA1/2. После проведения стандартной химио-
терапии 1-й линии (паклитаксел + карбоплатин) пациент-
ки были рандомизированы в группу олапариба (таблетки 
300 мг 2 раза в день в течение 2 лет в качестве поддер-
живающего лечения) и плацебо [23]. По оценке исследо-
вателей олапариб достоверно увеличил ВБП по сравне-
нию с плацебо. Медиана времени без прогрессирования 
в группе олапариба составила 56 мес., в группе плацебо – 
13,6 мес. Таким образом, риск прогрессирования опухоле-
вого процесса снижается на 70% при приеме олапариба 
и половина больных раком яичников проживают 5 лет без 
признаков прогрессирования [24]. На ESMO 2022 пред-
ставлен анализ 7-летнего наблюдения за данными паци-
ентками. В группе олапариба медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) была не достигнута, 7-летняя ОВ составила 67%. 
В группе плацебо медиана ОВ – 75,2 мес., 7-летняя ОВ – 
46,5% [25]. Среди исследований по оценке эффективности 
лечения распространенного рака яичников в исследова-
нии SOLO-1 получены лучшие показатели безрецидивной 
выживаемости больных на фоне терапии.

В рамках проведенного протокола среди основных ви-
дов токсичности при приеме олапариба зафиксированы 
тошнота, астения, рвота, анемия, диарея. Наиболее частым 
проявлением токсичности 3–4-й степени была анемия. 
Снижение дозы олапариба или временное приостановле-
ние терапии позволяли большинству пациенток продол-
жить лечение в дальнейшем.

Олапариб был одобрен Управлением по контролю за 
продуктами питания и лекарствами США (FDA) в качестве 
адъювантной терапии пациенток с HER2-отрицательным 
раком молочной железы и выявленной мутацией в гене 

BRCA, основываясь на результатах рандомизированно-
го плацебо-контролируемого клинического исследова-
ния III фазы OlympiA3. В данном исследовании пациенты 
после стандартного первичного лечения, включавшего 
хирургическое вмешательство до или после 6 циклов 
и больше неоадъювантной / адъювантной химиотера-
пии с лучевой терапией или без таковой, были рандо-
мизированы 1:1 для приема олапариба 300 мг 2 раза 
в день в течение 1 года (n = 921) или плацебо (n = 915). 
У 70% пациентов в каждой группе выявлена мутация 
BRCA1, у 30% – мутация BRCA2. Первые результаты были 
представлены в 2021  г. на конференции ASCO. Через 
3 года наблюдения выживаемость без инвазивного ком-
понента составила 85,9% в  группе олапариба против 
77,1% в группе плацебо, что означает снижение относи-
тельного риска рецидива или смерти на 42% [26, 27]. ОВ 
через 4 года наблюдения составила 89,8% в группе ола-
париба против 86,4% в группе плацебо [28]. Шестилет-
ние результаты также продолжают демонстрировать кли-
нически значимую эффективность адъювантной терапии 
олапарибом в сравнении с плацебо. Так, 6-летняя ОВ со-
ставила 87,5% в группе олапариба против 83,2% в груп-
пе плацебо, а выживаемость без инвазивного компонен-
та 79,6 против 70,3% соответственно [29].

Механизм действия PARP-ингибиторов при раке же-
лудка в настоящее время не изучен до конца. Известно, 
что примерно 12% опухолей желудка имеют признаки де-
фицита гомологичной рекомбинации, а мутация BRCA1 
в российской популяции встречается примерно в 3% слу-
чаев, что позволяет задуматься об эффективности ис-
пользования PARP-ингибиторов при данной нозологии4. 
В настоящий момент существует несколько исследований 
о применении PARP-ингибиторов как в монотерапии, так 
и в комбинации. Так, например, в исследовании I/II фазы 
NCT03008278 51 пациенту с генерализованной адено-
карциномой желудка или кардиоэзофагеального перехо-
да проводилась терапия олапарибом и рамуцирумабом. 
Медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 2,8 мес. (95% ДИ 2,3–4,2), а медиана ОВ составила 
7,3 мес. (95% ДИ 5,7–13,0). При стратификации по статусу 
HRD медиана ВБП увеличилась до 5,3 мес. для пациентов 
с HRD-положительными опухолями, достигла 2,5 мес. для 
HRD-отрицательных опухолей и 3,3 мес. для неизвестного 
статуса HRD (p = 0,27). Медиана ОВ для HRD-положитель-
ных опухолей оказалась 13,5, 6,9 мес. для HRD-отрица-
тельных и 7,6 мес. для неизвестного HRD-статуса (p = 0,43). 
Увеличение ВБП и ОВ у пациентов с мутациями в генах 
HRD было статистически незначимым, что служит подспо-
рьем для дальнейшего изучения эффективности PARP-ин-
гибиторов при раке желудка [30].

Для иллюстрации эффективности применения препа-
ратов платины и PARP-ингибиторов у пациентов – носи-
телей мутации BRCA приводим клиническое наблюдение.

3 Lynparza approved in the US as adjuvant treatment for patients with germline BRCA-mutated 
HER2-negative high-risk early breast cancer. AstraZeneca. News release. March 11, 2022. 
Available at: https://bit.ly/3tQePcn.
4 Иванцов АО. Клинические и морфологические особенности BRCA1-ассоциированных опухо
лей человека: автореф. дис. ... д-ра мед. наук: 14.01.12, 14.03.02. СПб.; 2019. 50 с. Режим доступа: 
https://www.niioncologii.ru/science/thesis/klinicheskie_i_morfologicheskie_osobennosti_
brca1associirovannyh_opuholej_cheloveka/ivancov_avtoreferat.pdf.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 1960 г. р. обратилась в МНИОИ им. П.А. Герце-
на в марте 2023 г. с жалобами на периодические боли но-
ющего характера в малом тазу и кровянистые выделения 
из половых путей. По данным проведенного комплексно-
го обследования по расшифровке МРТ органов малого таза 
кзади от матки определялось кистозно-солидное образо-
вание размером до 10 см, тазовые лимфоузлы не измене-
ны. По данным КТ органов малого таза, грудной и брюшной 
полостей с в/в контрастированием были выявлены множе-
ственные увеличенные внутригрудные лимфатические узлы, 
местами образующие конгломераты: правые нижние пара-
трахеальные до 14 мм, бифуркационные до 19 мм, правые 
бронхопульмональные до 20 мм, трахеобронхиальные сле-
ва до 10 мм. В малом тазу определялся кистозно-солидный 
опухолевый конгломерат, вероятно, исходящий из яичников, 
общими размерами 108 × 71 мм. По брюшине единичные 
импланты, наибольшие в большом сальнике до 12 мм и в 
брыжейке подвздошной кишки до 22 мм (индекс PСI = 7), 
в тазу следовое количество выпота. По результатам мор-
фологического исследования биоптата яичника обнаружен 
рост низкодифференцированной карциномы солидного 
строения. Иммуногистохимическая картина низкодиффе-
ренцированной карциномы, вероятнее всего, серозной.

При дообследовании также у пациентки был диагности-
рован рак правой молочной железы cT2N0M0, IIА стадии. По 
данным УЗИ в правой молочной железе в проекции структур 
сосково-ареолярного комплекса определялись гипоэхоген-
ные опухолевые изменения, гетерогенной структуры, с не-
ровными нечеткими контурами, размерами 22 × 17 × 12 мм. 
По результатам гистологического исследования: инвазивный 
протоковый рак молочной железы G2. При иммуногистохи-
мическом исследовании в реакции с антителами к рецепто-
рам эстрогенов выявлена интенсивная экспрессия 90% ядер 
клеток опухоли (Allred Score 8 баллов), в реакции с анти-
телами к рецепторам прогестерона умеренная экспрессия 
70% ядер клеток опухоли (Allred Score 7 баллов), экспрес-
сия онкопротеина cerbB-2 (HER2/neu) отрицательная, индекс 
пролиферативной активности Ki-67 – 24%.

При проведении ЭГДС на границе нижней трети тела 
и  антрального отдела желудка по большой кривизне 
выявлена инфильтрация до 22 × 12 мм красного цвета, 
с конвергенцией складок. Взята биопсия, морфологически 
перстневидно-клеточный рак желудка с очагами изъяз-
вления. Отмечалось повышение уровня опухолевых мар-
керов СА 125 до 909,7 Ед/мл, СА 72,4 – 17,62 Ед/мл.

Пациентке 1 апреля 2023 г. выполнена диагностиче-
ская лапароскопия с забором смывов с брюшины. Цито-
логическое и иммуноцитохимическое исследования с эпи-
телиальным маркером МОС-31 подтвердили наличие 
единичных комплексов аденогенного рака среди клеток 
мезотелия. Выполнена пункция внутригрудного лимфати-
ческого узла. По данным морфологического исследования 
в лимфатическом узле определяется метастаз низкодиффе-
ренцированного рака солидного строения, вероятнее всего, 
аденогенного. Проведено иммуногистохимическое иссле-
дование с применением антител к TTF1, CK7, WT1, Ingibin A, 

Mammaglobin, ER, PR. Все опухолевые клетки экспресси-
руют CK7 и WT1, в них выявляется экспрессия ER-60%. Ре-
акция с антителами TTF1, Ingibin A, Mammaglobin, PR – 
отрицательная. При сравнении данной метастатической 
опухоли с препаратами биопсии образования яичника от-
мечается схожее гистологическое строение и одинаковый 
иммунофенотипический профиль. Иммуноморфологиче-
ская картина соответствует метастазу серозной карциномы 
яичника во внутригрудные лимфатические узлы.

Таким образом, сформулирован окончательный клини-
ческий диагноз – «ПМСР: 1) Рак яичников сT3cN0M1(lym), 
IV ст. 2) Рак н/3 желудка cT3N0M0, IIB ст. 3) Рак правой 
молочной железы сТ2N0M0, IIA ст. Люминальный тип В, 
Her2/ neu-негативный подтип».

У пациентки обнаружена герминальная мутация в 20 эк-
зоне гена BRCA1 – инсерция со сдвигом рамки считыва-
ния, приводящая к  появлению раннего стоп-кодона 
(с.5382_5383insC p.Gln1756ProfsTer74; rs80357906) посред-
ством молекулярно-биологического исследования методом 
NGS. Мутация гена BRCA2 не обнаружена.

Принимая во внимание первично-множественный ха-
рактер заболеваний, распространенность опухолевого 
процесса яичников (с поражением внутригрудных лим-
фатических узлов), гистологическую структуру опухолей 
на межотделенческом консилиуме выработан план лече-
ния – проведение курсов лекарственного противоопухо-
левого лечения препаратами паклитаксел + карбоплатин. 
С 04.05.2023 по 22.06.2023 реализовано 3 курса терапии. 
По данным контрольного инструментального обследования 
ранее выявленные множественные увеличенные внутри-
грудные лимфатические узлы не визуализируются, опреде-
ляются единичные до 10 мм по короткой оси (рис. 1).

В малом тазу определяется кистозно-солидный опухоле-
вый конгломерат, исходящий из яичников, общими разме-
рами 45 × 62 мм (ранее при аналогичном исследовании до 
108 × 71 мм). По брюшине выявляются единичные диссеми-
наты, наибольшие в большом сальнике до 12 мм (без дина-
мики) и в брыжейке подвздошной кишки до 16 мм (ранее 
22 мм). На УЗИ молочных желез от 31.07.2023 справа на том 
же фоне за ареолой визуализируется объемное образова-
ние размерами около 11 × 9 × 8 мм – по сравнению с пре-
дыдущим исследованием уменьшилось более чем в 2 раза. 
При эндоскопическом исследовании, выполненном в ав-
густе 2023 г., на границе нижней трети тела и антрально-
го отдела желудка на границе большой кривизны и задней 
стенки визуализируется инфильтративно-язвенная опухоль 
размером до 2,2 см, с конвергенцией складок и дном, вы-
стланным фибрином, при осмотре в режиме NBI – с пато-
логически извитыми капиллярами в зонах изъязвления, без 
существенной динамики по сравнению с исследованием 
от 03.02.2023. Опухолевые маркеры от 27.07.2023 СА 125 – 
8 Ед/мл; СА 72,4 – 11,9 ед/мл. Таким образом, по результа-
там контрольного обследования положительная динамика 
по заболеванию яичников и правой молочной железы, ста-
билизация онкологического процесса желудка. Принято ре-
шение о продолжении химиотерапевтического лечения по 
прежней схеме. Суммарно реализовано 6 курсов терапии 
по схеме паклитаксел + карбоплатин до 29.08.2023.
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По данным контрольной КТ органов малого таза, груд-
ной и брюшной полостей с в/в контрастированием внутри-
грудные и подмышечные лимфатические узлы не увеличе-
ны. В левом яичнике сохраняется опухолевое образование 
диаметром 36 мм (рис. 2). Лимфатические узлы не увели-
чены, по ходу воротной вены до 7 мм. В большом сальнике 
центрального мезогастрия узел до 15 мм (без динамики), 
в брыжейке подвздошной кишки до 16 мм (ранее 22 мм). 
Выпота в брюшной полости не выявлено. Также отмеча-
лась эхографическая картина дальнейшей положитель-
ной динамики со стороны образования правой молочной 
железы по сравнению с исследованием от июля 2023 г. 
в виде уменьшения его размеров до 8 × 5 × 8 мм. По дан-
ным ЭГДС от 18.09.2023 без существенной динамики.

Учитывая положительную динамику, пациентке 
07.10.2023 выполнено оперативное лечение в объеме 
дистальной субтотальной резекции желудка, ЛАЭ Д2, эк-
стирпации матки с придатками.

По результатам планового морфологического заклю-
чения в желудке опухоль размером 3,3 × 0,6 см, тубуляр-
ная аденокарцинома желудка с перстневидноклеточным 
компонентом низкой степени злокачественности (Low-
grade WHO 2019, умеренной степени дифференцировки 
(G2)). Опухолевые структуры распространяются в толще 
мышечного слоя стенки желудка. Определяются очаги эн-
долимфатической и периневральной опухолевой инвазии, 
достоверных признаков эндоваскулярной опухолевой ин-
вазии не выявлено. Опухоль расположена на расстоянии 
6,5 см от проксимального края резекции и в 11,0 см от 
дистального края резекции. Во всех исследованных кра-
ях резекции без опухолевого роста. G2 рТ2 L1 VO Pn1 R0.

Морфологическая картина соответствует серозной кар-
циноме левого яичника с вовлечением левой маточной тру-
бы. Опухоль высокой степени злокачественности с призна-
ками умеренно выраженного регресса опухоли на фоне 
проводимого лечения TRG 2 по системе Tumor Regression 
Grade. Матка, правые придатки с шейкой и перешейком ати-
пичных клеток не содержит урТ3b (FIGO IIIB) L0 VO Pn0 R0.

Всего выявлено и исследовано 22 лимфатических узла 
регионарной жировой клетчатки желудка, в 4 из которых 
определяются метастазы карциномы без экстранодаль-
ного распространения, морфология которых различна. 
С целью уточнения гистогенеза метастазов (желудок? / 
яичник?) выполнено ИГХ-исследование. При ИГХ-исследо-
вании из 22 лимфатических узлов регионарной жировой 
клетчатки метастазы тубулярного компонента аденокар-
циномы желудка в 3 лимфатических узлах наибольшим 
диаметром до 3 мм без экстранодального распростране-
ния pN2. Метастазы серозной аденокарциномы high grade 
в одном лимфоузле наибольшим диаметром до 15 мм без 
экстранодального распространения (pN1b).

Следующим этапом комплексного лечения выполне-
на радикальная мастэктомия справа, биопсия сторожевых 
лимфатических узлов. По данным гистологического иссле-
дования послеоперационного материала – инфильтратив-
ная протоковая карцинома правой молочной железы с вы-
раженным терапевтическим патоморфозом. Достоверных 
признаков ангиоваскулярной и периневральной инвазии 

не обнаружено. Размеры опухолевого ложа 27 × 20 мм. 
Края резекции без опухолевого роста. Класс остаточной 
опухолевой нагрузки RCB1 (1.317) ypT2N0 R0 L0V0 Pn0, 
ИГХ: РЭ 7 баллов, РП 4 балла, Her2neu 1+, Ki-67 10%.

Учитывая распространенность опухолевого процес-
са, первично-множественный характер заболевания, объ-
ем выполненного оперативного вмешательства, наличие 
BRCA1 мутации, а также достигнутый положительный эф-
фект на фоне проведения лекарственной противоопухо-
левой терапии по схеме паклитаксел + карбоплатин, па-
циентке была рекомендована поддерживающая терапия 
PARP-ингибитором олапариб в течение 2 лет или до про-
грессирования (если последнее наступит раньше) в соче-
тании с адъювантной гормональной терапией ингибито-
рами ароматазы в течение 5 лет.

Пациентке регулярно проводятся контрольные обсле-
дования (27.02.2023, 14.06.2024, 18.09.2024, 22.01.2025, 
27.06.2025, 24.10.2025), по данным которых признаков 
прогрессирования опухолевого процесса не отмече-
но (рис. 3). Опухолевые маркеры СА-125, СА 72.4 в преде-
лах референсных значений.

С учетом реализации всего объема поддерживающей 
таргетной терапии (24 мес.) принято решение об отмене 
олапариба. Пациентка продолжает гормональную тера-
пию ингибиторами ароматазы. Очередное контрольное 
обследование запланировано на апрель 2026 г. Пациентка 
продолжает вести активный образ жизни, работает.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее клиническое наблюдение демонстри-
рует прежде всего необходимость проведения ком-
плексной своевременной диагностики, включая методы 
молекулярно-генетического профилирования, у пациентов 
для точной установки диагноза и определения рациональ-
ной лечебной тактики. Серьезную клиническую проблему 
представляет дифференциальная диагностика в отноше-
нии наличия у пациента второго / третьего синхронно-
го новообразования и метастазами первичной опухоли. 
С этой целью важна морфологическая верификация всех 
доступных опухолевых очагов. Выполненные биопсии об-
разования яичника, молочной железы, желудка, а также 
измененных внутригрудных лимфатических узлов и брю-
шины, сравнение биоптатов между собой и проведенные 
дополнительные ИГХ-исследования в  представленном 
клиническом наблюдении позволили определить рас-
пространенность каждого из онкологических процессов, 
а выявленная посредством молекулярно-биологического 
исследования методом NGS мутация в  20  экзоне гена 
BRCA1 явилась основным предиктором для выбора схе-
мы 1-й линии лекарственной противоопухолевой терапии. 
Применение платиносодержащей химиотерапии позволи-
ло достичь положительной динамики в виде уменьшения 
в 3 раза опухолевого конгломерата в малом тазу и обра-
зования правой молочной железы и стабилизации рака 
желудка. Достигнутый эффект позволил выполнить ради-
кальное симультанное оперативное вмешательство в объ-
еме субтотальной резекции желудка, ЛАЭ Д2, экстирпации 
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2  Рисунок 1. КТ органов грудной клетки с в/в контрастированием. Оценка динамики размеров метастатически измененных 
внутригрудных лимфатических узлов после 3-го курса химиотерапии
2  Figure 1. Chest CT with IV contrast. Evaluation of the size dynamics of metastatic intrathoracic lympf nodes after the third cycle 
of chemotherapy

2  Рисунок 2. КТ органов малого таза с в/в контрастированием. Динамика размеров опухолевого конгломерата в малом тазу 
после 6-го курса химиотерапии
2  Figure 2. Pelvic CT with IV contrast. The size dynamics of a tumor mass in the pelvis after the sixth cycle of chemotherapy

2  Рисунок 3. КТ-картина органов грудной клетки и малого таза в настоящее время
2  Figure 3. Chest and pelvic CT image at present time
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матки с придатками, резекции большого сальника, а затем 
радикальной мастэктомии справа. Настоящий клинический 
пример демонстрирует, что решение вопроса об опера-
тивном этапе должно приниматься с тщательной оценкой 
рисков и потенциальной пользы, активная хирургическая 
тактика может быть оправдана даже при ПМЗНО и IV ста-
дии опухолевого процесса.

Опираясь на результаты исследования SOLO1, назна-
чение поддерживающей таргетной терапии препаратом 
олапариб в данной клинической ситуации представляет-
ся необходимым этапом лечения, что подтверждается дли-
тельностью безрецидивного периода, к настоящему вре-
мени превысившего 24 мес. На фоне терапии олапарибом 
клинически значимой токсичности не наблюдалось. Гема-
тологическая токсичность не превышала 1-й ст. и проявля-
лась анемией. Другие нежелательные явления отмечены не 
были. Благодаря современной противоопухолевой систем-
ной терапии в сложной клинической ситуации удалось до-
стигнуть длительного контроля над заболеванием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом наблюдении отраже-
на важность применения мультидисциплинарного подхо-
да в лечении онкологических больных. Использование 
цитостатической, таргетной, гормональной терапии, а так-
же хирургических этапов лечения позволило добиться 
стойкой и длительной ремиссии у пациентки – носите-
ля мутации в гене BRCA1, несмотря на наличие местно-
распространенных заболеваний желудка и молочной же-
лезы, генерализованного рака яичников с поражением 
внутригрудных лимфатических узлов. Применение со-
временной противоопухолевой системной терапии, в том 
числе и в поддерживающем режиме, позволило на сегод-
няшний день при отсутствии токсических реакций достичь 
2-летнего безрецидивного периода.� 0
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